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Biyoteknolojik (biyofarmasoétik) drtinler, rekombinant DNA (rDNA) teknoloji-
si, monoklonal antikorlar ve gen tedavileri kullanilarak canli organizmalarin
genetik manipilasyonu ile elde edilen kompleks ve biyiik molekiillerdir. Bir-
cok biyoteknolojik ilacin patent siiresinin sona ermesi biyolojik tibbi tirtinlerin
kopyalarinin gelistirilmesini tesvik etmektedir. Bu yeni biyoteknolojik triin-
ler “biyobenzer ilaglar” olarak bilinir. Biyolojik ilaglarin tiretim metotlarinin
kompleks olmasindan dolay, biyobenzer ilaglar bir referans iriine sadece bi-
lesim olarak benzerdir fakat 6zdes olmayabilir. Yeni biyobenzer ve secilen re-
ferans tibbi driin arasindaki yapi/bilesim, kalite, gtivenlilik ve etkililigin ben-
zerligini kanitlamak icin karsilastirmali kalite, pre-klinik ve klinik calismalarin
biyobenzer dretici tarafindan saglanmasi gerekmektedir. Uygun bir diizenle-
yici stireg ile biyobenzerler ilaglarin hem hastalara hem de saglik hizmeti sag-
layanlara 6nemli bir maliyet tasarrufu saglayacak potansiyeli mevcuttur. Fa-
kat yeni driinlerin; tretim siireci, receteleme aligskinliklar, pazarlama uygula-
malari, patent sireleri ve klinik kullanimini icerecek kapsamli bir yaklagimin,
biyobenzerlerin gelecegi bir gerceklik haline gelmeden 6nce diizenleyici oto-
riteler, bilim adamlari ve ila¢ endustrisi tarafindan ele alinmasi gereklidir.

Biyobenzer ilaclar; Kiyaslanabilirlik; Biyofarmasotik Pazar

Biotechnological (biopharmaceutical) products are complex macromolecules
created through the genetic manipulation of living organisms using recombi-
nant DNA technology, monocolonal antibodies and gene therapy. The patent
expirations for many biotechnological medicines have prompted the devel-
opment of copies of biological medicinal products. These new biotechnol-
ogy medicines are known as “biosimilars”. Due to the complex method of
production of biological medicines, biosimilar medicines are only similar in
composition to a reference product, but may not be identical. Comparative
quality, pre-clinical and clinical studies have to be provided by the biosimilar
manufacturer to substantiate the similarity of structure/composition, quality,
safety and efficacy between the new biosimilar and the chosen reference
medicinal product. With a suitable regulatory process, biosimilars have the
potential to provide considerable cost savings to both patients and health-
care providers. But, a comprehensive understanding of new products, includ-
ing manufacturing process, prescribing habits, marketing practices, patent
terms, and clinical use needs to be addressed with regulatory authorities,
scientists and pharmaceutical industry before the future of biosimilars be-
comes a reality.

Biosimilar Pharmaceuticals; Comparability; Biopharmaceutical Marketing

DOI: 10.4328/)CAM.882 Received: 26.12.2011

Accepted: 01.02.2012 Printed: 01.04.2012 ) Clin Anal Med 2012;3(2): 251-6

Corresponding Author: Dr. Muradiye Nacak, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali 27310 Sahinbey, Gaziantep, Tiirkiye.

T.: +90 342 360 60 60 E-Mail: mnacak2000@yahoo.com

Journal of Clinical and Analytical Medicine | 251



Biyobenzer ilaclar / Biosimilar Drugs

Giris

Biyoteknolojik (biyofarmasétik) ilaclar canli organizmalardan re-
kombinant DNA (rDNA) teknolojisi, kontrolli gen ekspresyonu,
antikor metodlari gibi biyoteknolojik yontemler kullanilarak elde
edilen protein ya da polipeptid yapida biyolojik tibbi uriinlerdir
[1-3]. Ortalama molekl agirliklari 4000-140 000 Dalton (Da)
arasinda degismektedir [4]. Bundan dolayr ortalama molekiil
agirliklari 160-800 Da arasinda degisen kiictik molekiilli kimya-
sal farmasétiklere gore oldukca biyiiktirler (Tablo 1, Sekil 1) [5].
Molekil biyiklugd, yapisi ve fizikokimyasal 6zellikleri nedeniy-
le zaten kompleks olan biyoteknolojik ilaglarin pirifikasyon asa-
malari da, standart kimyasal kaynakli farmasétiklere gore ol-
dukca karmasiktir ve uzun stirmektedir (Sekil 2) [5,6]. Bu ilacla-
rin nitelikleri onlarin tretim siireclerine baghdir ve tretimin her-
hangi bir asamasinda olusan ufak bir degisiklik bile olusan son

ruindn etkisini degistirebilir (Tablo 2) [5-7].

Basitce yerine koyma tedavisi saglayan proteinler (simple rep-
lacement proteins) olan ve “birinci jenerasyon biyofarmasétik
ilaclar” olarak da anilan bu ilaglar arasinda hormonlar (6rn. bii-
yiime hormonu, follikdil stimdle edici hormon (FSH), insdilin) bu-
yime faktorleri (6rn. trombosit kaynakh biyiime faktori (PDGF),
sinir biytime faktort (NGF), insulin benzeri biyime faktori-1
(IGF-1), sitokinler (6rn. interferonlar, interlokinler, koloni stimiile
edici faktor, eritropoietin), monoklonal antikorlar, asilar, otolog-
allojenik-ksenojenik hiicre, doku ve organlar bulunmaktadir [8,
9]. Bu ilaglar anemi, diyabet, kanser, hepatit ve multiple skleroz
gibi pek cok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir [10] ve yak-
lasik yirmi yil askin siredir piyasada bulunmaktadirlar [11].Tah-
minlere gore diinya capinda neredeyse 500 milyon hasta biyo-
teknolojik ilaclardan fayda gormiistiir [12]. Ote yandan, 2000'li
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Sekil 2. Biyobenzerler i¢in anahatlariyla EMA kilavuzu

Tablo 2. Kimyasal ve biyoterapétik ilaglarin karsilastirmasi

Tablo 1. Bazi sentetik ilaglar ve biyofarmasoétiklerin
molekiil agirhiklar

Molekiil agirligi (Dalton)

Sentetik ilaclar Parasetamol 151
Rofekoksib 315
Simvastatin 419

Biyofarmasatikler Filgrastim 18,800
Epoetin alfa 30,400
Rituksimab 145,000
Faktor VIII 264,000

Biyoterapotik
(monoklonal
antikor)

Kimyasal
ilag
(Aspirin)

Sekil 1. Rekombinant protein Gretimi: cesitli treticiler arasindaki kaynak varyas-

yonlari

Geleneksel kimyasal ilaclar

Kucuk stabil molekiler yapi

Genellikle dogada bulunma-
yan sentetik molekdiller

Kimyasal reaksiyonlar aracil-
giyla tretilir

Uretim siirecinde yaklasik 50
kalite kontrol testi gereklidir

Uriin birkag giinde dretilir

Cogunlukla oda sicakhginda
stabildir

Baska uygulama yollari da ol-
makla birlikte, cok biyiik sik-
likla agizdan alinir.

Biyoterapétikler

Orta buyukliikte veya bu-
yiik molekiler yapi Stabilite
daha zayif

insan viicudunda dogal ola-
rak olusan 6nemli proteinle-
re yapica yakindan benzer

insan, hayvan veya bakteri
kaynakh hiicre kdltdrleri gibi,
modifiye edilmis yasayan
hiicreler tarafindan dretilir
Uretim siirecinde yaklasik
250 kalite kontrol testi ge-
reklidir

Uzun uretim dongtileri (giin-
ler, haftalar) gerekir

Biyoterapétiklerin stabilite-
si daha udsuktir ve siklikla
buzdolabinda saklanmalidir.
Uretim ve saklama sirasinda
olusabilecek sicaklik degi-
siklikleri etkililik ve/veya gui-
venlilik Gizerine 6nemli etki-
ler yapabilir

Molekl buyukligi ve kom-
pozisyonu nedeniyle siklikla
enjeksiyonla uygulanir (agiz-
dan alinan proteinler, siste-
mik dolasima ve etki yerine
ulasamadan sindirim siste-
minde parcalanir)

yillarin baslarinda protein mihendisligi yoluyla ikinci jeneras-
yon biyofarmasétikler (engineered biopharmaceutics) tretilme-

ye baslanmistir [13].

Pek cok birinci jenerasyon biyofarmasétigin patent stiresi bitmis
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ya da bitmek tizeredir.

Bu durum, bu gibi riinlerin noninnovatif versiyonlari olan ve “bi-
yobenzer ilaclar” olarak adlandirilan yeni bir pazar olusturmus-
tur [14]. Biyobenzer ilaclar, referans ilaclarla biyolojik triin an-
laminda benzer, fakat 6zdes degildirler [15,16]. Bu yeni biyotek-
nolojik drtinler en yaygin kullanimiyla “biyobenzer ilaglar” ola-
rak tanimlanirken, bazi kaynaklarda “benzer biyolojik ilag triin-
leri”, “biyobenzerler”, “biyobenzer protein uriinler” ve “biyojene-
rikler” olarak da adlandirilabilmektedir. Ancak giinimiizde biyo-
benzerler ile ilgili tecriibe oldukca kisitlidir ve immiinojenisite de
dahil olmak tizere uzun dénem gtivenlik verileri bulunmamakta-
dir. Ote yandan, biyoteknolojik ilaglarin gelismis ilkelerde bile
ekonomiye 6nemli oranda yiik getiriyor olmasi, saglk otorite-
lerini biyobenzer ilaclar hakkinda cesitli diizenlemeler yapmaya
zorunlu kilmistir [1].

Biyobenzer Uriinlerin Ruhsatlandirmasindaki Diizenlenmeler
Konvansiyonel bir farmasotik ajanin patent siiresi bittigi zaman
6zdes jenerik versiyonlar gelistirilebilmektedir. Geleneksel jene-
rik bir ilacin ruhsat alarak piyasaya cikmasi icin, referans ilag-
la aktif madde, dozaj formu, etkililik, verilis yolu, nitelik, perfor-
mans karakteristikleri ve kullanim amaclarinin ayni oldugunun
gosterilmesi, kisaca farmasotik esdeger ve biyoesdeger olarak
belirlenmis olmasi, klinik etkililik ve gtivenlilik calismalarina ge-
rek olmaksizin terapdtik esdeger olarak kabul edilmesi icin ye-
terlidir [16]. Fakat biyoteknolojik ajanlarin patent siireleri bittigi
zaman 6zdes kopyalarinin yapilmasi teknik olarak miimkiin de-
gildir [5-7,17]. Innovatif biyolojik tirtinle ayni siirecler kullanilsa
bile, biyobenzer ilaglar aktif madde canli organizmalardan elde
edilen biiyiik protein veya polipeptidler oldugundan ézdes uriin
olarak uretilememektedir [7,6,18]. Bu ilaglarin yapimi, stoklan-
masl! ve transportu sirasinda olusabilecek olumsuz sartlar pro-
teinlerin denatiirasyonu, agregasyonu veya degradasyonuna yol
acarak terap6tik sonucu etkileyebilir [19]. Hatta ayni firmanin
Urettigi seriler arasinda bile farkhliklar olabilir [11]. Bu yizden
biyofarmasétik trtiniin 6zdes bir kopyasini tiretmek imkansizdir,
ciinki tretim surecindeki degisiklikler molekiiliin yapisinda degi-
sikliklere neden olmaktadir. Uretim protokolleri, genellikle biyo-
farmasotik trund ilk dreten firmanin 6zel bilgisi oldugu icin, bi-
yobenzer (reticisinin bu sireci taklit etmesi imkansizdir. Bu du-
rum biyobenzer tretimini oldukca zorlastirmaktadir, ¢linkii de-
gisik tretim surecleri son uriinde yapisal farkliliklara neden ol-
maktadir. Bu degisiklikler, etkililigin farkli olmasina ve daha da
onemlisi, hastada zararli immiin cevaplarin tetiklenmesine ne-
den olabilir. Tamamen farkh bir tretim sireci kullanarak, biyo-
benzer treticileri, orijinal Griiniin 6zdesini degil, benzerini irete-
bilirler. Istikrarli triin etkililigini saglamak, asir dozajin ve ad-
vers olaylarin 6nlenmesinde de 6nemlidir [20].

Avrupa ilag Ajansi (European Medicines Agency, EMA), biyoben-
zer ilaclar degerlendirmek tzere ilk kurulan dizenleyici sistemi
olusturmustur (Sekil 3). Buradaki siirecler jenerikler icin gerekli
olanlardan farkhdir [21,22] ve yeni bir biyolojik triintin veya yeni
bir kimyasal driintin ruhsatlandinimasi icin gerekli islemlerden
daha az kapsamlidir [23-25]. EMA'ya goére biyobenzer uriinin
farmasotik formu, gtici ve verilis yolu innovatif biyolojik triin-
le ayni olmahdir [1]. Kiyaslanabilirlik; kalite, etkililik ve gtivenlilik
acisindan gosterilmelidir [2].

« Kalitenin karsilastiriimasi; son biyobenzer triinle yapilmali ve
bu driintn aktivitesi, safligi ve fiziko-kimyasal karakterizasyonu
gosterilmelidir [2].

« Etkinligin karsilastiriimasi; pre-klinik in vitro ve in vivo calisma-
larla degerlendirilmelidir.

KONU BASLIK UYGULAMA
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Sekil 3. Avrupa ilac Ajansi (European Medicines Agency, EMA) diizenleyici sistemi

- Ayrica toksisite agisindan olusabilecek farkliliklari tespit etmek
icin yeterli sirede farkh doz uygulayarak toksikolojik calismalar
yapilmahdir [2].

« Klinik etkililigin karsilastirilmasi; klinik farmakokinetik ve far-
makodinamik calismalarla baslamali, takiben 2 veya 3 kollu kli-
nik etkililik calismalari yapiimalidir.

Biyobenzerin tretimindeki olasi farkliliklar sonucu, innovatif ve
biyobenzer ilacin etkinliginde énemli farkliliklar olabilir. Ornegin;
biyobenzer epoetin alfa veya beta “x” sayili Unitelerinin olustur-
dugu hematolojik cevaplar, innovator epoetin alfa veya beta ile
olusturulanlarla ayni olmayabilir. Biyobenzer epoetin triinlerinin
etkinlik araligi, referans olarak epoetin alfa kullanilarak in vivo
fare biyoesseyinde degerlendirildiginde in vivo epoetin aktivite-
lerinin %71 ile %226 arasinda degistigi bulunmustur [26]. Ye-
terli hemoglobin monitorizasyonu ile etkinlikteki bu degiskenlik
kritik bir durum olusturmayabilir. Fakat monoklonal antikorlarin
kullanildigi transplant rejeksiyonunun tedavisi gibi durumlarda,
etkinlikte boyle bir degiskenlik kabul edilemez [27].

+ Son olarak da, klinik gtivenlilik acisindan yan etki profili ve im-
munojenisite karsilastirmali klinik calismalarla degerlendirilme-
lidir, ayrica farmakovijilans ve risk yénetim planlari da saglan-
mahdir [2].

EMA kilavuzlarinda biyobenzerlerin ruhsatlandirmasinda Uriine
spesifik bazi farkliliklar vardir. Ornegin:

« Granulosit-koloni stimiile edici faktorler (G-CSF) icin EMANIN
spesifik kilavuzunda, subkutan ve intravendz uygulama ile far-
makokinetik calismalar yapilmalidir.

+ Saglikh gondlluler tzerinde yapilan farmakodinamik calis-
malarda mutlak nétrofil sayimi (ANC) ve CD34+ hiicre mikta-
ri rekombinant-G-CSF aktivitesi icin bir belirteg olarak kullani-
labilir.

+ Klinik calismalarda, sitotoksik kemoterapiye bagl nétropeni
profilaksisinde biyobenzer uriintin referans trin ile karsilastiril-
masi gerekmektedir. Siddetli nétropeni sikhgi ve siresi bilinen
kemoterapétik rejimler icin iki kollu bir karsilastirma calismasi
ve diger kemoterapotik rejimler icin plasebo kolu dahil, ti¢ kollu
bir karsilastirma calismasi gerekmektedir. Hastalar ilag giivenli-
ginin karsilastiriimasi agisindan da tedavi boyunca ve sonrasin-
da en az 6 ay izlenmelidir [28].

+ Rekombinant interferon alfa icin olan 6zel kilavuzda biyoben-
zer Urtindnidn referansa gore klinik etkililigi hasta poptlasyonda
en az 48 hafta siiren bir calisma ile gosterilmelidir. Givenlilik,
ozellikle immunojenisite, acisindan hastalar calisma boyunca ve
sonrasinda yine en az 6 ay izlenmelidir [29].

+ Rekombinant eritropoietin icin de subkutan ve intravenéz ol-
mak Uzere her iki uygulamay! iceren farmakodinamik calisma-
larda retikilosit sayisi belirte¢ olarak izlenmeli, klinik etkililigin

Journal of Clinical and Analytical Medicine | 253



Biyobenzer ilaclar / Biosimilar Drugs

karsilastinldigr calismalarin siresi ideal olarak 12 ay olmali-
dir [30].

+ Diistik molekil agirlikli heparinin heterojen olmasindan dolayi
konvansiyonel farmakokinetik calismalar yapilamayabilir. Bunun
yerine farmakodinamik calismalar anti-faktér 10a (FXa), anti-
faktor 2a (Flla) ve doku faktori yolu inhibitéri (TFPI) aktivite-
si ile degerlendirilmelidir. Biyobenzer dusik molekdl agirhkli he-
parinin referansa karsi klinik etkililigi ve giivenliligi, ven6z trom-
boembolizmi énlemek icin kullanildig major ortopedik cerrahiye
giden hastalarda gosterilmelidir [31].

Dinya Saglik Orgiitii, biyobenzer ilaclarin patent almasinda
EMAya benzer yaklasimlari desteklemektedir [32]. EMA kila-
vuzunu oldugu gibi kabul ederek veya revize ederek biyobenzer
Uriinlere ait diizenlemelerini yapan tlkeler arasinda Avustralya,
[33] Orta ve Yakin Dogu llkeleri, [34] Kanada [35] ve Japonya
[36] bulunmaktadir.

Amerika ise 2009 yilinda, biyobenzer iriinlerin ruhsatlandirma-
sindaki onay icin kisaltilmis bir yol olan Biyolojik Lisans Basvu-
rusu sirecini tamimlamis ve Biyolojik Fiyat Rekabet ve Yenilikci-
lik Yasasini (Biologics Price Competition and Innovation Act) ci-
kartmistir. Bunu da Mart 2010 yilinda saghk reformu tasarisi
icine almis ve yasalastirmistir. Amerika'daki biyobenzer ilaclar
icin yapilan yasal diizenlemeler, Avrupa’'dan sonra olmasina rag-
men hala belirsizlikler icermektedir [37].

Amerika'da biyoteknolojik ilaglarin ruhsat basvurulari Avrupa’ya
gore oldukca farkhdir. ilaglar icin Federal Gida, ilag ve Kozme-
tik Yasasi (Federal Food, Drug and Cosmetic (FDC) Act) altinda
farkli onay mekanizmalari vardir. Biyolojik triinler Halk Sagligi
Hizmeti Yasasi’na (Public Health Service (PHS) Act) gore dizen-
lenmesine ragmen, bazi dogal kaynakli proteinleri (6rn. insiilin,
hyaluronidaz, menotropinler ve insan biiyiime hormonlar) gele-
neksel ilac olarak diizenlenmektedir. iki yasaya gére ilag ruhsat
basvurularinda farkliliklar bulunmaktadir [38].

Tiirkiye'de Biyobenzer ilag Mevzuati

Tirkiye'de 2008 yilinda yayinlanan “biyobenzer tibbi triinlere
iliskin kilavuz” ile biyobenzer ilaglarin ruhsatlandirma kriterleri
belirlenmistir (Tablo 3) [39].

Ulkemizde, DSO kosullarini tam olarak karsilamamakta; farkl
olarak kafa-kafaya karsilastirmali calismalar gerekli goriilme-
mektedir. 2009°da yayinlanan kilavuz degisikligine goére, karsi-
lastirma driind ile kontrol calismalar yeterli olmaktadir.
Ulkemizde biyoteknolojik driinler olan, imminolojik triinler ve
kan driinlerinin ruhsatlandirma islemleri Saglik Bakanligi, ilag ve
Eczacilik Genel Miidiirliigiiniin Biyolojik Uriinler Subesi tarafin-
dan yuritilmektedir. Ruhsatlandirma islemleri ise Begeri Tibbi
Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi dogrultusunda gercekles-
tirilmektedir [40].

Piyasada Mevcut Biyobenzer ilaclar

Su anda, sadece ABD ilag pazarinda 200 civarinda biyotekno-
lojik rtin bulunmaktadir, 300 civarinda triin de klinik test asa-
masindadir [41]. 2010 yilinda, diinyada ilk kez ruhsat alan ilacla-
rin yaklasik %50’sinin, biyoteknoloji triind oldugu belirtilmekte-
dir [42]. 2010 yilindan itibaren biyoteknolojik ila¢ pazarinin yil-
da %12-15 oraninda artacagi tahmin edilmektedir [43]. Diinya
piyasalarda mevcut bazi biyobenzer ilaclar ve bunlara ait refe-
rans ilaclar ile kullanildiklari hastaliklar Tablo 4’ de gosterilmis-
tir [10,44-47].

Tiirkiye’ de Biyoteknolojik ilac Pazari
Ulkemizde heniiz biyoteknolojik ila¢ tretilmemekte ve biyotek-

Tablo 3. Tiirkiye’'de yeni iiriin, klasik esdeger ve biyo-

benzer iiriinlerin ruhsatlanma siirecleri**

Yeni drtin (Tam

dosya)

Kalite “Tam ve bagim-
siz Urtiniin dosya
bilgileri”

Klinik  Klinik 6ncesi

once- tam calisma

si

Klinik  Fazl
Faz Il

Faz Ill, tim en-
dikasyonlarda
Risk yénetim

plani

Klasik esdeger
Grin

“Tam ve bagim-
siz Urtinlin dosya

bilgileri” Refe-

rans urinle kar-

silastiriimasi

Biyoesdegerlik
calismasi

Biyobenzer
Grin

Tam ve ba-
gimsiz Urinin
dosya bilgileri
Referans triin-
le kapsam-

I olarak karsi-
lastiriimasi

Kisaltilmis
program: Mo-
lekdlin karma-
sikhgina bag-
I olarak subk-
ronik toksisi-
te calismasi
(4 hafta) Lokal
tolerans Far-
makokinetik
(FK)/farmako-
dinamik (FD)
calisma

Faz I: FK/FD
calismasi

Faz II: Gerek-
miyor

Faz Ill: Gerek-
tiginde her bir
endikasyonda
Risk yonetim
plani

Tablo 4. Diinya pazarinda ruhsath olan biyobenzer
ilaclara ait ornekler39-41

Biyobenzer
arin

Omnitrope
Valtropin

Binocrit
Epoetin alpha
Hexal
Abseamed
Silapo
Retacrit
Filgrastim
Ratiopharm
Ratiograstim
Biograstim
Tevagrastim
Filgrastim
hexal

Zarzio
Nivestim

Reditux

Orijinal
ariin

Genotropin
Humatrope

Eprex

Eprex/
Erypo
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nolojik ilag tretmeye yonelik onayh bir tesis bulunmamaktadir
[42]. Elliye yakin biyofarmasétik ilag bulunmakla birlikte, iki bi-
yobenzer urin (filgrastim etkin maddeli Leucostim (Dem ilag) ve
epoetin zeta etkin maddeli Epobel (Nobel ilac) ruhsat almistir.

Biyobenzer ilag Nedir?

TC Saglik Bakanhg! ilag ve Eczacilik genel Miidiirliigii tarafindan
benimsenen “biyolojik ila¢” ve “biyobenzer ilag¢ tamimlari su se-
kildedir [39].

Biyolojik ilac: Etkin maddesi niteliginin ve kalitesinin belirlenme-
si icin imalat siireci ve kontrolii ile birlikte fizikokimsayal biyo-
lojik testler kombinasyonu gerektiren ve biyolojik bir kaynaktan
imal edilmis ya da ekstre edilmis triinddr.

Bu driinler sunlardir;

« immunolojik triinler,

« Kan drtnleri,

» Rekombinant DNA teknolojisi prokaryotik ve tkaryotik hiicre-
lerde, transforme memeli hiicreleri de dahil olmak iizere biyolo-
jik olarak aktif proteinlerdeki kodlayan genlerin kontrolli eks-
presyonu, hibridoma ve monoklonal antikor yontemleri ile elde
edilen urdnler,

« {leri Tibbi Tedavi Uriinleri,

« Etkin maddenin dogrudan kendisinden tiretilmedigi reaktifler;
kiltar ortami, dana fetiis serumu, katki maddeleri, kromatog-
rafi vb.

Biyobenzer ilac: Ruhsatl biyolojik referans bir ilaca benzerlik
gosteren ilaclara verilen addir. Biyobenzer urtinlerin etkin mad-
deleri, ilgili biyolojik referans ilaclarin benzeridir. Biyobenzer ve
biyolojik referans ilaclar genel olarak ayni giicte ayni hastaligl
tedavi etmek amaciyla kullanilir.

Bu tanimlardan da anlasilacagi gibi, biyobenzerler, (biyo)jenerik
rinler degildirler. Varolan biyolojik tibbi Griinlerin veya protein
ilaglarin benzer denemeleridir. Fakat farkli hiicre serilerinden ya-
pilirlar ve degisik tretim ve purifikasyon (saflastirma) siirecine
sahiptirler ve olusan son (riin 6zdes (ayni) degildir.

Ayni hiicre veya mikroorganizma tarafindan tretilen ve ayni mo-
lekler agirhga sahip biyoteknolojik ilaglar bile, degisik farmako-
kinetik ve farmakodinamik 6zellikler gésterebilmektedir. Bu ne-
denle, bir biyobenzer irtinin, etki mekanizmasinin orijinal biyo-
teknolojik trtin ile ayni oldugu varsayimi ile ayni indikasyonlar-
da kullanilabilecegi gériisiine karsi cekinceler vardir [48]. Orne-
gin, Avrupa Kan ve Kemik iligi Transplantasyonu Grubu, biyoben-
zer Granulosit koloni uyarici faktortin (G-CSF) saglkh donérler-
de kullaniimamasi gerektigini 6ne stirmistr [49].

Biyobenzer ilaglarin Riskleri

Biyobenzerler ile ilgili spesifik problemler asagidaki sekilde lis-
telenebilir:

« Guvenlilik / Farmakovijilans

» Otomatik degistirme (yerine koyma): Biyoteknolojik ilaglar 6z-
des olmadig icin, degistirme (yerine koyma) kurallari, biyoben-
zerlere uygulanamaz. Degistirme (yerine koyma), hekimin bilgi-
si veya istegi disinda gerceklesebilir. Bu bir biyobenzer durumda
olursa, tedavinin guvenligi azalabilir.

- Isimlendirme ve etiketleme / receteleme kurallari: Asagida tar-
tisilan guvenlik sorunlari ve otomatik yerine koymanin riskleri
nedeniyle, bu druinlerin isimlendirme, etiketleme ve receteleme
kurallari belirlenmeli ve ilgili kilavuzlar olusturulmalidir.

Biyobenzer ilaclarda Giivenlik Sorunlari - Farmakovijilans
Biitun biyofarmasotik ilaglar, biyobenzer ilaclar dahil, protein
veya polipeptid yapisinda olduklarindan immiin reaksiyon olus-

turma riski tasirlar. immunojenisite, bu tiir ilaclarin en 6nem-
li giivenlik sorunudur [50]. immun reaksiyonlar; diisik titreli, dii-
sk afiniteli ve gecici IgM antikor olusumundan yiiksek titreli,
yiksek afiniteli 1gG cevabina kadar degisebilmekte, bazen hic-
bir yan etki olusmazken bazen de siddetli ve hayati tehdit edi-
ci olabilmektedir [51]. Ayrica ilag etkinliginin artmasi veya kay-
bi gibi sonuclara da neden olabilmektedir [52]. immunojenisite,
molekiil tasarimi, translasyon sonrasi modifikasyonlar, safsizlik,
kontaminasyon, formilasyon ve yardimci maddeler, kutusu, ka-
pagi gibi tretimle ilgili faktorler [51,53,54] yaninda, immiin ce-
vaplarin baskilandigi kanser hastalar, verilis yolu, sikhgi ve su-
resi ile hastanin beraberinde kullandigi diger ilaclar gibi hastalik
ve tedavi ile ilgili faktorlere de bagh olabilir [53]. Analitik testler
ve klinik arastirmalar olasi immiinojenik yanitlarin hepsini tespit
edememektedir, bundan dolayi pazarlama sonrasi taahhtitler ve
farmakovijilans kritik bir Gneme sahiptir [7,50,54].

innovatif trinlerle ilgili gerek ruhsat éncesi, gerekse pazarla-
ma sonrasi dénemde ¢ok sayida randomize kontrollu klinik ca-
lisma ve girisimsel olmayan buytik 6lcekli gézlem calismalar ya-
piimaktadir. Esasinda kontrolld klinik calismalar, biyobenzer ve
innovatif Griintin benzerligini gosterebilmek icin en 6nemli arag-
lar olsa da, siklikla boyle calismalar ya yoktur, ya da sik olmayan
iyatrojenik komplikasyonlari gosteremeyecek kadar kiicik 6l-
ceklidir. Hastalar tizerinde klinik tecriibenin az oldugu tiim trin-
ler dikkatli kullanilmalidir. Biyofarmasétikler arasinda etkililik ve
guvenlilik verilerinin transfer olmasi mimkin olmayacag icin,
biyobenzer triintin innovatif triin kadar gtivenli ve etkili olacagi-
nin teminati yoktur. Bu drinler icin Ureticileri tarafindan mutla-
ka kapsamli bir risk yonetimi plani yapilmalidir.

Sonucg

Biyobenzerler referans uriintin 6zdes kopyasi degildirler. Bu ne-
denle onayli bir referans uriin kontrol olarak kullanilarak, biyo-
benzer riiniin preklinik ve klinik calismalar yapiimahdir. Ote
yandan, biyoteknolojik ilaclar saglik hizmet sektériiniin énem-
li bir parcasi haline gelecektir. Biyolojik triinlerin ve biyobenzer
ilaclarin sayilarinin gittikce artmasi doktor ve hastalara alterna-
tif tedaviler sunacak, tedavi maliyetlerini azaltacak ve hastala-
ra ulasilabilirligini artiracaktir. Fakat klinisyenler, biyoteknolojik
ve biyobenzer ilaglarin kalitesi, giivenligi ve etkinligi konusunda
dikkatli olmak zorundadirlar. Biyobenzer iriin gelistirme prog-
ramlarina gereken 6nemin verilmemesi, biyobenzerlerin 6zdes
olmayisi ve nispeten gevsek farmakovijilans programlari nede-
niyle advers olaylarin gériilmesi sonucunda saglik sistemine ge-
tirecegi maliyet avantaji ortadan kalkabilir.

Tahminlere goére, biyoteknoloji Uriinleri piyasa paylarini yavas
yavas arttirarak, diinya capinda bircok kimyasal aktif madde-
nin yerini alacaktir. Bu ylizden, iilkemizde diinyadaki gelismele-
re paralel olarak biyoteknolojik ilaglarin tiretimine gecilmesi ka-
cinilmaz gibi gozikmektedir. Bu dogrultuda, ulusal ilag otorite-
sinin konunun uzmanlari ile birlikte bu trtinlere 6zgii diizenleme-
leri EMA kilavuzlarina paralel olarak hazirlanmasi gerekmekte-
dir. EMA tarafindan belirlenmis olan tim islemlerin yerine geti-
rilmemesi durumunda ortaya ¢ikan Uriine biyobenzer denmesin-
dense, bu Urinlere farkli bir isim verilmesi (6rn. intended copy)
onerilmektedir [55].

Tesekkiir:

Yazarlar bu makalenin hazirlanmasindaki editoryel katkilari ne-
deniyle Prof.Dr.Sule Oktay’a tesekkiir ederler. Bu makale, Roche
Mistahzarlar’nin katkilari ile hazirlanmistir.

Journal of Clinical and Analytical Medicine | 255



Biyobenzer ilaglar / Biosimilar Drugs

Kaynaklar

1. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
Scientific_guideline/2009/09/WC500003517.pdf (E.T..06.06.2011)

2. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
Scientific_guideline/2009/09/WC500003920.pdf (E.T..06.06.2011)

3. Crommelin DJA, Storm G, Verrijk R, de Leede L, Jiskoot W, Hennink WE. Shif-
ting paradigms: biopharmaceutical versus low molecular weight drugs. Int J Pharm
2003; 266(1-2):3-16.

4. Lanthier M, Behrman R, Nardinelli C. Economic issues with follow-on protein
products. Nat Rev Drug Discov 2008;7(9):733-7.

5. Kuhlmann M, Covic A. The protein science of biosimilars. Nephrol Dial Trans-
plant 2006;21(Suppl 5):4-8.

6. Mellstedt H, Niederwieser D, Ludwig H. The challenge of biosimilars. Ann On-
col 2008;19(3):411-9.

7. Schellekens H. Follow-on biologics: challenges of the ‘next generation’. Nephrol
Dial Transplant 2005;20(Suppl 4):31-6.

8. Sims J. Assessment of biotechnology products for therapeutic use. Toxicol Lett
2001;120(1-3):59-66.

9. Kalra S, Kalra B, Pandey N. Biosimilar medical products: What a physician ne-
eds to know. The Internet Journal of Family Practice 2010; Volume 8 Number 2
(Generated at: Mon, 23 Jan 2012 04:07:05 -0600 (0000194a) — http://www.is-
pub.com:80/journal/the-internet-journal-of-family-practice/volume-8-number-2/
biosimilar-medical-products-what-a-physician-needs-to-know.html)

10. Avidor Y, Mabjeesh NJ, Matzkin H. Biotechnology and drug discovery: from
bench to bedside. South Med ) 2003;96(12):1174-86.

11. http://www.egagenerics.com/bio-handbook.htm

12. Nowicki M. Basic facts about biosimilars. Kidney Blood Pres Res 2007;30(5):267-
272.

13. Walsh G. Second-generation biopharmaceuticals. Eur ) Pharmaceutics Biop-
harmaceutics 2004;58(2):185-196.

14. Schellekens H. When biotech proteins go off-patent. Trends Biotechnol 2004;22(8):406-
10.

15. Roger SD. Biosimilars: how similar or dissimilar are they? Nephrology (Carl-
ton) 2006;11(4):341-6.

16. Crommelin D, Bermejo T, Bissig M, Damiaans J, Kramer |, Rambourg P, et
al. Pharmaceutical evaluation of biosimilars: important differences from generic
low-molecular weight pharmaceuticals. Eur ) Hosp Pharm Sci 2005; 11(1):11-7.
17. Declerck P. Biotherapeutics in the era of biosimilars: what really matters is pa-
tient safety. Drug Saf 2007;30(12):1087-92.

18. Schellekens H. The first biosimilar epoetin: but how similar is it? Clin ) Am Soc
Nephrol 2008;3(1):174-8.

19. Scheiieksens H, Casadevall N. Immunogenicity of recombinant human prote-
ins: causes and consequences. ) Neurol 2004; 251(2):114-9.

20. Roger SD, Mikhail A. Biosimilars: oppotunity or cause for concern? J Pharm
Pharm Sci 2007;10(3):405-10.

21. http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-2/a/vol2a_chap1_2005-11_enpdf (ET:
08.06.2011).

22. http://www.ema.europa.eu/ema/indexjsp?curl=pages/regulation/general/general_con-
tent_000179 jsp&murl=menus/regulations/regulations jsp&mid=WC0b01ac0580022717&jsenab
led=true (ET:0806.2011).

23. http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/bwp/3ab5aen.pdf. (E.T:08.06.2011).
24. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
Scientific_guideline/2009/09/WC500002828.pdf (E.T..08.06.2011).

25. http://www.tga.gov.au/pdf/euguide/bwp032899en.pdf (E.T: 09.06.2011).

26. Schellekens H. Biosimilar epoetins: How similar are they? Eur J Hosp Pharm
2004;10(3): 43-7.

27. Tacey R, Greway A, Smiell J, Power D, Kromminga A, Daha M, et al. The de-
tection of anti-erythropoietin antibodies in human serum and plasma. Part I. Vali-
dation of the protocol for a radioimmunoprecipitation assay. ) Immunol Methods
2003;283(1-2):317-29.

28. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
Scientific_guideline/2009/09/WC500003955.pdf (E.T.:22.01.2012).

29. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
Scientific_guideline/2009/09/WC500003930.pdf (E.T.:22.01.2012).

30. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
Scientific_guideline/2010/04/WC500089474.pdf (E.T..22.01.2012).

31. 4http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
Scientific_guideline/2009/09/WC500003927 pdf (E.T..22.01.2012).

32. http://www.who.int/biologicals/areas/biological_therapeu-tics/BIOTHERAPEU-
TICS_FOR_WEB_22APRIL2010.pdf. (E.T:09.06.2011).

33. http://www.gabionline.net/Guidelines/Global-biosimilars-guideline-
development-EGA-s-perspective. (E.T:08.06.2011).

34. Bohlega S, Al-Shammri S, Al Sharoqi |, Dahdaleh M, Gebeily S, Inshasi J, et
al. Biosimilars: opinion of an expert panel in the Middle East. Curr Med Res Opin
2008;24(10):2897-903.

35. http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/brgtherap/applic-dema-nde/guides/seb-pbu/
notice-avis_seb-pbu_2010-eng.php (E.T..08.06.2011).

36. http://www.reportbuyer.com/samples/9alcc858e959a460b1c097251930f0
Oa.pdf (E.T.:08.06.2011).

37. Wiatr C. US Biosimilar Pathway Unlikely to be Used: Developers Will Opt for a
Traditional BLA Filing. Biodrugs 2011;25(1):63-7.

38. Minghetti P, Rocco P, Vecchio LD, Locatelli F. Biosimilars and Regulatory Aut-
horities. Nephron Clin Pract 2011;117(1):1-7.

39. http://www.iegm.gov.tr/Default.aspx?sayfa=iegm_mevzuat&thelawtype=
6&lang=tr-TR&thelawld=64 (E.T:08.06.2011).

40. http://212.174.130.226/Default.aspx?sayfa=biyolojik_mevzuat&lang=tr-
TR&thelawtype=6&thelawld=64 (E.T.:11.06.2011).

41. Schellekens H, May VF, Karr A, Brockmeyer C. Brave new world: biopharmace-
uticals —the future. EJHPP Practice 2009;15(4):28-9.

42. http://www.ieis.org.tr/asp_sayfalar/index.asp?sayfa=800&menuk=25
(E.T.:08.06.2011)

43. European Generic Medicines Association http://www.ieis.org.tr/pdfler/EGABi-
yobenzer.pdf (E.T:11.09.2011).

44. Sekhon BS, Saluja V. Biosimilars: an overview. Expert Opinion 2011;1:1-11.
45. Schellekens H. Biosimilar therapeutics-what do we need to consider? NDT Plus
2009 2(1): 27-36.

46. Carey K. Biosimilars encircle Rituxan, US debates innovator exclusivity. Nature
Biotechnology 2011;29(3):177-8.

47. Levesque MC. Translational Mini-Review Series on B Cell-Directed Therapies:
Recent advances in B cell-directed biological therapies for autoimmune disorders.
Clin Exp Immunol 2009;157(2):198.

48. Mellstedt H, Niederwieser D, Ludwig H. The challenge of biosimilars. Ann On-
col 2008;19(3):411-19.

49. European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT). Position state-
ment: biosimilar granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) for stem cell mobi-
lization in related and unrelated donors. Available from: http://www.ebmt.org/Bi-
osimilars_ 9Jan09.pdf.

50. Kessler M, Goldsmith D, Schellekens H. Immunogenicity of biopharmaceuticals.
Nephrol Dial Transplant 2006; 21(5): v9-v12.

51. Sharma B. Immunogenicity of therapeutic proteins. Part 3: impact of manufac-
turing changes. Biotechnol Adv 2007;25:325-31.

52. Schellekens H. Immunogenicity of therapeutic proteins: Clinical implications
and future prospects. Clin Ther 2002;24(11):1720-40.

53. Schellekens H. Factors influencing the immunogenicity of therapeutic proteins.
Nephrol Dial Transplant 2005;20(6):3-9.

54. Zuniga L, Calvo B. Biosimilars: pharmacovigilance and risk management. Phar-
macoedidemiology Drug Saf 2010;19(7):661-9.

55. Jelkmann W. Biosimilar epoetins and other “follow-on” biologics: update on the
European experiences. Am J Hematol 2010;85(10):771-80.

256

| Journal of Clinical and Analytical Medicine



